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(54) Bezeichnung: Implantat, dafur bestimmte Fiachengebilde zur Behandlung von Rohrenknochendefekten sowie 
Verfahren zur Herstellung des Implantats 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Implan- 
tat, dafur bestimmte Fiachengebilde zur Behandlung von 
Rohrenknochendefekten, insbesondere segmentalen Roh- 
renknochendefekten, sowie ein Verfahren zur Herstellung 
des implantats. 

Das Implantat zur Behandlung von Rohrenknochendefek- 
ten enthaSt mindestens zwei Lagen von Flachengebilden 
aus bioresorbierbaren Materialien, wobei die Fiachengebil- 
de und die Lagen der Fiachengebilde an die Geometrie des 
Rohrenknochendefekfes angepasst sind, wobei die Lagen 
aus Stapein und/oder Rollen und/oder Wickeln und/oder 
Faltungen der Fiachengebilde bestehen und wobei die Fia- 
chengebilde und/oder Lagen miteinander und nach auften 
verbundene Hohlraume aufweisen, die das Einwandern 
von Zellen sowie Einwachsen von BlutgefMen erlauben. 


1 1 

i \ 
1 i 


m 


DE 10 2005 018 644 A1 2005.11.10 


Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Impiantat, dafur be- 
stimmte Flachengebilde zur Behandlung von Roh- 
renknochendefekten, insbesondere segmentalen 
Rdhrenknochendefekten sowie ein Verfahren zur 
Herstellung des Smplantats. 

Stand der Technik 

[0002] Der Verlust eines Segmentes von Knochen- 
masse muss im Rohrenknochen so behandelt wer- 
den, dass Qber eine Kompartimentierung die Kno- 
chenneubildung gefordert und zugleich ein Einwach- 
sen von unspezifischem Bindegewebe in den Defekt 
mogiichst verhindert wird. Weiter ist zur Aufrechter- 
haltung der mechanischen Funktion eine Fixierung 
erforderiich. Diese kann sowohi im Korperinnern ais 
auch aufierhalb zu liegen kommen. 

[0003] Die Trennung zwischen dem besagten De- 
fekiraum und dem Umgebungsgewebe kann durch 
eine teilpermeabie resorbierbare Polymermembran 
erfolgen (Gerber A, Gogoiewski S; Injury 33 (2002), 
S-B43-57). Durch die Anwendung von periostai flaps 
kann das gleiche Ziei erreicht werden. in beiden Fal- 
len wird die Knochenneubildung durch autologe 
Spongiosa, die in das gescbaffene Kompartiment 
eingebracht wird, unterstiitzt. Dabei ist man aller- 
dings auf kleine Defektbereiche beschrSnkt, da kbr- 
pereigenes Material zur Defektfullung nur einge- 
schrankt verfugbar ist. Spezieil nach Tumorresektio- 
nen sind diese Methoden daher suboptimal. Zur me- 
chanischen Stabiiisierung des Defektes wird ein Mar- 
knagel in die Markraume eingesetzt und fixiert. 

[0004] Eine weitere Mogiichkeit urn dem neu zu bil- 
denden Knochengewebe Raum zu erhalten, ist der 
Einsatz von teil-porosen HohlzySindern aus resorbier- 
baren Polymeren. Getrankt mi't einer Suspension aus 
Knochenmarkaspirat, Blut und anderen Korperflui- 
den werden diese koaxial urn den zentralen Markna- 
gel positioniert. Dies wurde von Davydov, Selykh, 
Shaposhnikov et. al. vorgeschlagen {WO 90/11726). 
Die geringe Porositat in Verbindung mit den Dimensi- 
onen des Implantates fuhrt zu einer Behindemng des 
Stofftransportes. Damit einher geht die Problematik 
der Versorgung von lebendem Material im Inneren 
des Implantates. Der hone Volumenanteii an Polymer 
kann wahrend seines Abbaus zu einer starken An- 
sauerung des Umgebungsgewebes fuhren, wodurch 
die Osteogenese unterdruckt oder verhindert werden 
kann. 

[0005] Aber auch polymere Materialmen, die keiner 
Resorption unterliegen, werden ais zeitweiliger Platz- 
halter eingesetzt wie z.B. PMMA (Romana MC, Mas- 
quelet AC; Plast. Reconstr. Surg. 85 (1990), 
587-592). Trotz ihrer guten biologischen Vertraglich- 
keit und mechanischen Eigenschaften, die dem Ein- 


satz entsprechen kdnnen, uberwiegt dabei der Nach- 
teil der fehienden Gewebefunktionen, 

[0006] Aus EP 12 52 905 A2 sind resorbierbare, tex- 
tile Patch-lmplantate aus Poly(3-hydroxybuttersau- 
re)-Flachengebilden bekannt. Derartige Patch-lmp- 
lantate werden im Wesentlichen zum Schlie&en von 
Gewebedefekten eingesetzt. Diese Impiantate dur- 
fen dabei keine Porositat aufweisen. Dadurch wurde 
eine Kompartimentierung verhindert. Eine Kombina- 
tion mit Folien wird zur Verminderung der Durchlassi- 
gleit genutzt. Weiterhin ist eine gezielte Anpassung 
und Vorbereitung notwendig. Eine ausreichende Zy- 
tokompatibilitat wird so z. B. erst durch Plasmabe- 
handlungen erreicht (Schmack G et al.; BlOmateriali- 
en 3 (1) 2002, 21-25). Urn einen biokompatiblen 
Oberflachenbereich zu erzeugen, sind weitere Mali- 
nahmen demnach unerlasslich. 

[0007] EP 0 744 762 B1 beschreibt gestickte chirur- 
gische Textilimplantate, in Kombination mit einem 
Grundgewebe. Merkmaie werden durch eine speziei- 
le Faserkombination und eine spezielle Faltung, Win- 
dung oder Beladung mit Wachstumsfaktoren defi- 
niert. Eine biomimetische Modellierung der Nische 
oder gar ein in vitro Tissue Engineering werden nicht 
in Betracht gezogen. 

Aufgabenstellung 

[0008] Aufgabe der Erfindung ist es, ein Impiantat 
sowie dafur bestimmte Flachengebilde zur Behand- 
lung von Rohrenknochendefekten zu schaffen. Dabei 
sollen Impiantat und Flachengebilde die Bildung und 
das Einwachsen von Knochen-, Binde- und Versor- 
gungsgewebe fordern und sleuern. 

[0009] ErfindungsgemaiJ wird die Aufgabe dadurch 
ein Impiantat gelost, das mindestens zwei Lagen von 
Flachengebilden aus bioresorbierbaren Materialien 
enthalt, wobei die Flachengebilde und die Lagen der 
Flachengebilde an die Geometrie des Rohrenkno- 
chendefektes angepasst sind und die Lagen aus Sta- 
pe!n und/oder Rolien und/oder Wickein und/oder Fal- 
tungen der Flachengebilde bestehen. Dabei weisen 
die Flachengebilde und/oder Lagen miteinander und 
nach Aullen verbundene HohSraume und eine inter- 
konnektierte Porositat auf, die das Einwandern von 
Zellen sowie Einwachsen von BiutgefaSen erlauben. 

[0010] In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Er- 
findung besteht das Impiantat aus mindestens zwei 
Lagen von teilweise oder ganz mit einer kunstlichen 
extrazellularen Matrix beschichteten Flachengebil- 
den. 

[0Q11] Die fur die erfindungsgemafien Impiantate 
besfimmten Flachengebilde bestehen aus bioresor- 
bierbaren Materialien, sind an die Geometrie des 
Rohrenknochendefektes angepasst und weisen nach 
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innen und Auften reichende Hohlraume und eine in- 
terkonnektierte Porositat auf, die das Einwandern 
von Zelien sowie Einwachsen von Blutgefaften er- 
laubt. 

[0012] Die fur die erfindungsgemafien implantate 
bestimmten Flachengebiide haben im unbelasteten 
Zustand eine Dicke von 0,05 - 5 mm, Die Flachenge- 
bilde verfiigen uber eine Porositat, die mindestens 60 
% des Gesamtvolumens ausmacht. Diese Porositat 
ist interkonnektiert und macht dadurch das Porenvo- 
lumen im Inneren von der Oberflache des Ftachenge- 
bildes aus erschliefibar. Mindestens 50 % der Poro- 
sitat ist in Poren enthalten, die einen kieinsten Durch- 
messer von mehrals 40 urn haben, Dieses Voiumen 
wird als Hauptporositat bezeichnet. Liegen mehrere 
Poren in der Hauptporositat aneinander, so ist der 
Durchmesser der Verbindungsofmung nicht kleiner 
ais40 urn. 

[0013] Die Struktur der erfindungsgemafien Fla- 
chengebiide erlaubt es, stets so gestapelt oder gerolit 
zu werden, dass an den Kontaktffachen mindestens 
60 % Obereinstimmung der beiden Strukturen vor- 
handen ist. Das bedeutet, dass mindestens 60 % der 
gedffneten Flache ebenfails auf Offnungen des an- 
grenzenden Bereiches zu iiegen kommt. 

[0014] Die fur die erfindungsgemafien Implantate 
bestimmten Flachengebiide werden vorzugsweise 
zur Anpassung ihrer physikochemischen Oberflache- 
neigenschaften vor der Implantation modifiziert. Be- 
vorzugt wird eine hydrophile Oberflache durch nass- 
chemische Verfahren erzeugt. Fur den Fall, dass das 
Flachengebiide aus Poiyestern besteht, wird eine hy- 
drophile Oberflache bevorzugt durch Behandlung mit 
Sauren, Basen oder Enzymen, wie z.B, Esterasen, 
erzeugt. Dadurch wird die Benetzbarkeit der Fla- 
chengebiide, vor allem solcher mit kleinen Nahtab- 
standen und/oder kurzen Stichiangen bzw. - im Falle 
von Vliesen - engen Strukturweiten, mit wassrigen 
Medien fur weitere Prozessschritte verbessert, Dies 
ist auch fur den FalS der nachfolgenden Beschichtung 
mit Komponenten der extrazelluiaren Matrix von Vor- 
teil. 

[0015] Die fur die erfindungsgemafien Implantate 
bestimmten Flachengebiide sind vorzugsweise auf 
einem Teil ihrer Oberflache oder vollstandig mit einer 
kunstlichen extrazelluiaren Matrix beschichtet, wel- 
che die Besiedlung mit einer spezifischen Zellart for- 
dert und/oder die Proliferation von Progenitorzellen 
und deren Differenzierung erlaubt, 

[0016] Darunter sind beispielsweise unterschiedli- 
che Anteile der Beschichtung an der Oberflache des 
Flachengebildes (volistandige Beschichtung oder 
teilweise Beschichtung), Unterschiede in derZusam- 
mensetzung der kunstlichen extrazelluiaren Matrix, in 
der Substrukturierung der extrazelluiaren Matrix 


und/oder im Ort der Beschichtung mit der kunstlichen 
extrazelluiaren Matrix auf dem Flachengebiide zu 
verstehen. 

[0017] Die Beschichtung des Flachengebildes er- 
folgtdabei ungeordnet oder geordnet, beispielsweise 
mittels ortsaufgeldster Mikrodosiersysteme. Ziel die- 
ser Herangehensweise ist es, damit 3 dimensional 
ortsaufgelost Prozesse der Adhasion, Migration, Pro- 
liferation und Differenzierung unterschiediicher Zell- 
typen gezieit zu steuern (Cell-Guidance). 

[0018] Vorzugsweise wird die kunstliche extrazellu- 
lare Matrix durch gerichtete oder ungerichtete Ge- 
friertrocknungsprozesse oder auch durch das teilwei- 
se Durchmischen der Losung mit wassrigen Gelen 
aus Kohlenhydraten oderGlykosaminoglykanen sub- 
sfrukturiert in beiden Fallen wird errnoglichf , dass die 
inneren Oberflachen des Flachengebiides (Maschen, 
Poren) weiter erschliefibar bleiben, Dies ist vorteil- 
haft, urn ein Einwachsen des Zelimaterials zu ermog- 
lichen. 

[0019] Die Zusammensetzung der kunstlichen ex- 
trazelluiaren Matrix ist dabei abhangig von der ge- 
wunschten Gewebefunktion (z.B. Blutgefafibildung, 
Knorpel, Knochen) aufgebaut 

[0020] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ent- 
haltdie kunstliche extrazellulare Matrix Strukturprote- 
ine, vorzugsweise xenogene Kollagene aller Typen, 
oderdavon abgeleitete Polypeptide, die mit einer Fla- 
chendichte von 10 bis 100 ug/mm 2 auf das Flachen- 
gebiide aufgebracht werden. Diese Strukturproteine 
begunstigen die gewebespezifische Adhasion und 
Proliferation von humanen Zelien ex vivo und erlau- 
ben, begunstigen bzw. induzieren insbesondere die 
Differenzierung von humanen mesenchymalen 
Stamrnzellen (hMSC) oder anderen Osteoprogeni- 
torzeNen, 

[0021] In einer besonders bevorzugten Ausfiih- 
rungsform sind Kollagene vom Typ I oder davon ab- 
geleitete Poiypeptiden der Hauptbestandteil der 
kunstiichen extrazelluiaren Matrix. Eine derartige 
kunstiiche extrazellulare Matrix fordert insbesondere 
die Ausbildung von Knochengewebe. 

[0022] Fur die Behandlung von Knorpeldefekten ist 
bevorzugt Kollagen I! Hauptbestandteil der kunstli- 
chen extrazelluiaren Matrix. 

[0023] Im Gegensatz dazu ist fur eine Vaskularisie- 
rung eine gefafianaloge kunstliche extrazellulare Ma- 
trix erforderlich. Dafur werden insbesondere Struktur- 
proteine der Gefaliauskleidung als Bestandteil der 
kunstlichen extrazelluiaren Matrix eingesetzt, bevor- 
zugt Fibrinogen. Diese kunstliche extrazellulare Ma- 
trix, die zur der BlutgefaSbildung client, fordert insbe- 
sondere die Besiedlung mit humanen dermalen mi- 
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krovaskularen Enciothelzelien (HDMEC), Endothel- 
progenitorzeiien und/oder eriaubt die Proliferation 
von humanen mesenchymalen Stammzeilen und de- 
ren Differenziemng entiang einer vaskularen Endo- 
thelzeli-Linie. 

[0024] Die kunstliche extrazeilulare Matrix wird vor- 
zugsweise weiter dazu herangezogen, urn dort weite- 
re Substanzen der naturiichen extrazellularen Matrix 
zu immobilisseren. Durch Adsorption oder Einbau op- 
tional gefolgt von kovalenter Vernetzung werden z.B. 
Glykosaminoglykane (Chondroitinsuifat, Heparansul- 
fat), Glykoproteine, Proteoglykane oder oben ge- 
nannte Strukturproteine einbezogen. Diese zusatzli- 
chen Komponenten dienen gegebenenfalls der ver- 
besserten Differenzierung des aufgebracfrten Zelim- 
aterials. Durch Wechseiwirkung mit bestimmten Sup- 
plementen der Zellkultur oder nativen Serumbe- 
siandteiien wie z.B. Zytokinen oder Hormonen entfal- 
tet die kunstliche extrazeilulare Matrix hier eine 
ko-stimu!atorische Wirkung, die in einer vollstandige- 
ren oder beschleumgten Differenzierung resuitiert. 
Dieses Vorgehen erdffnet z.B. die M6giichkeit, inner- 
halb mehrerer Flachenelemente unierschtedliche Dif- 
ferenzierungszustande des Zellmateriais zu generie- 
ren. 

[0025] Die Flachengebilde werden vorzugsweise zu 
einer dreidimensionales Struktur gestapelt oder ge- 
wickelt. Die Zuordnung der Lagen und gegebenen- 
falls ihre Stabiiisierung konnen durch die Fixierung an 
einem Marknagel, einem anderen Fixateur (8) wie 
beispieisweise resorbierbare Schrauben sowie durch 
Vernahen erfolgen. 

[0026] Als Ausgangsmateria! fur die Flachengebilde 
dienen vorzugsweise textile Flachengebilde aus bio- 
resorbierbaren Materialien, beispieisweise Po- 
!y{3-hydroxybutyrat) (P3HB) oder Poly-L-Milchsau- 
re(50mo!%)-Glykols§ure(moi50%) (PLGA). 

[0027] Sie konnen durch Sticken mit resorbierbaren 
multi- oder monofiien Faden auf entfernbare Tragerv- 
iiese, vorzugsweise aus wasserloslichem, nicht toxi- 
schem Polyvinylaikohol (PVA), erzeugt werden. 
Ebenso konnen andere textiltechnische Prozesse 
genutzt werden, urn die Vorstufen der Flachengebil- 
de zu erzeugen. Dabei werden vorteilhaft mehrere 
Materialien kombiniert. Auf diese Weise konnen orts- 
abhangig unterschiedliche Materiaieigenschaften 
eingesteilt werden. So wird beispieisweise eine loka- 
le Kontrolle der Degradationsgeschwindigkeit er- 
reicht. Indem zwei Materialien mit unterschiedlichem 
Degradationsverlauf in einem Flachengebilde kombi- 
niert werden, ist es mfiglich eine Kompartimentierung 
im Randbereich zu erhalten und dennoch im Inneren 
in vorbedachter Weise durch schnellere Bioresorpti- 
on Raum zu schaffen fur natives de novo Gewebe. 

[0028] Es konnen auch filzartige nicht-gewebte 


Stoffe oder porose Platten, die uber Prozessschritte 
wie beispieisweise Schaumen, Pressen von Granuia- 
ten oder Fasern gefolgt vom Auslaugen einer losli- 
chen Zweitphase erzeugt werden, verwendet wer- 
den. 

[0029] Der Aufbau des dreidimensionalen Implan- 
tats aus mehreren Lagen von zweidimensionalen 
Fiachengebilden eriaubt vorteilhaft die einfache pati- 
entenspezifische Anpassung an die voriiegende De- 
fektgroSe durch die Kombinafion einer geeigneten 
Anzahi von Lagen der verwendeten Flachengebilde 
bei gegebener Dicke der Flachengebilde. 

[0030] ErfindungsgemafS wird ein Implantat zur Be- 
handlung von Rohrenknochendefekten aus mindes- 
tens zwei Lagen von Fiachengebilden aus bioresor- 
bierbaren Materialien und mit nach Innen und Aufien 
reichenden Hohiraumen und einer interkonnektierten 
Porositat hergestellt, wobei die Geometrie des Roh- 
renknochendefektes bestimmt und in zweidimensio- 
naie Strukturmuster fur die Flachengebilde ubertra- 
gen wird, wobei die Flachengebilde anhand dieser 
Strukturdaten gefertigt werden und vor der Implanta- 
tion gemaS der Defektgeometrie zusammengefuhrt 
und in den Defektraum impiantiert werden. 

[0031] Die Geometrie der einzelnen Flachengebilde 
wird bevorzugt aus dreidimensionalen Daten der 
Computertomographie ermitfelt. Dabei werden Pati- 
entendaten des Defektvolumens durch Anwendung 
gangiger Methoden zur Erzeugung von Schnittdar- 
stellungen aus Daten der Computertomografie in 
zweidimensionale Strukturmuster ubertragen. 

[0032] Die Defektgeometrie wird in zweidimensio- 
nale Strukturmuster fur die Flachengebilde ubertra- 
gen. im einfachsten Faii kann dabei auf einfache vor- 
konfektionierte Standardgeomeirien (Ronden, Ellip- 
sen, ...) zuruckgegriffen werden. Sind 3D-Daten vor- 
handen kann uber ein CAD-lnterface die Formge- 
bung und die Strukturierung der Flachengebilde 
durch beispieisweise Schnittprozesse oder Textilpro- 
zesse erfoigen. So konnen neben einer spezifischen 
Geometrie auch Gradienten in der Materia If I ache n- 
dichte erzeugt werden, die Kongruenz zum Gewebe 
aufweisen. Oder die Materiaizusammensetzung wird 
ortsaufgelost variiert, urn beispieisweise unterschied- 
liche Degradationszeiten aneinander liegender Be- 
reiche zu einzustellen. 

[0033] Die so gefertigten Flachengebilde konnen 
physikochemisch oberMchenmodifiziert werden. 
Vorzugsweise wird die Oberflache hydrophiliert. Die- 
ser Schritt dient einer verbesserten Biofunktionali- 
sierbarkeit und einer Optimierung der Oberflache fur 
den direkten Zeil- und Gewebekontakt. Die physiko- 
ehemische Modifikation kann ortsaufgelost oder 
ganzflachig erfoigen, indem Sauren, Basen oder ge- 
eignete Enzyme aufgebracht werden. 
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[0034] Nun kartn cite Aufbringung einer kunstlichen 
exirazellularen Matrix foigen. Sse dient der Cell 
Guidance (Steuerung von Adhasion, Proliferation, 
Differenzierung, ...) und kann aus beiiebig vielen 
Komponenten bestehen. Die Konzentration und die 
Zusammensetzung der Matrix konnen eine Funktion 
des Ortes sein. 

[0035] Die funktionalisierten Flachengebilde wer- 
den rnit Zelien besiedelt, die Idealerweise patienie- 
neigen sind und die Wiederherstellung der Gewebe- 
funktion im Defekt erieichtern oder sichern. Die Zell- 
besiedlung der Oberflachen erfolgt aus Suspension 
und fuhrt zu einer homogenen Zellbedeckung an den 
beiden Oberflachen des FlachengebiSdes. In vitro 
konnen diese Flachengebilde sehr gut kuitiviertwer- 
den. Die Erreichbarkeit der Zelien mit Nahrsioffen 
und Supplementen ist ausgezeichnet, da keine Wege 
ins Volumen zuruckgelegt werden mussen (Stro- 
mung statt Diffusion). So kann je nach Situation ein- 
fach zunachst die Proliferationsrate verbessert wer- 
den und eine anschiieliende Gabe von entsprechen- 
den Wirkstoffen zu einer -zumindest einsetzenden - 
Differenzierung fuhren. 

[0036] Vor der Implantation werden die Flachenge- 
bilde gemaR. der zuvor ermittelten Defektgeometrie 
zusammengefuhrt. Es entsteht durch Stapel Oder 
Rollen ein raumficfi strukturiertes Volumen. Durch 
das Verfahren werden die lokalen Eigenschaften des 
Tragermaterials (Flachengebilde), die iokale Matrix- 
zusammensetzung (Funktionaiisierung) und das Io- 
kale Vorhandensein bestimmter Zelltypen (Besied- 
lung) kontrollierbar. 

[0037] Mit einer Fixierung wird dieses Konstrukt in 
den Defektraum implantiert. 

[0038] Alternativ kann die Formgebung auch durch 
das Ausschneiden oder Stanzen von Bereichen aus 
filzartigen nicht-gewebten Stoffen oder pordsen Piat- 
ten entsprechender Dicke mittefs Laser, Wasser- 
strahl oder Stanzformen erfolgen. 

[0039] in beiden Fallen kann ein definierter ortsauf- 
geioster Gradient der Materiaiflachendschte einge- 
stellt werden, beispielsweise im Fall der textilen Fla- 
chengebilde durch radial verlaufende Nahtlinien im 
Winkelabstand von 10° und parallel zur Auftenkontur 
gefuhrte Nahte, die einen linearen Porosiiatsgradien- 
ten von 90 % (Au&enbereich) zu 65% (innenbereich) 
erzeugen. Diese Herangehensweise zielt auf drei As- 
pekte: Eine Kompartimentierung zu erreichen, die 
mechanischen Eigenschaften der Fiachengebilde 
ortsaufgeiost einzustelien sowie das Einwachsen von 
Zelien gezielt zu steuern (Cell-Guidance). 

[0040] Durch das Aufeinanderstapeln mehrerer La- 
gen einzelner unterschiedlich beschichteter Flachen- 
gebildewebe werden im Implantat vorteilhaft funktio- 


nelf unterschiedliche Berelche erzeugt, die je nach 
Zusammensetzung der kunstlichen extrazellularen 
Matrix bzw. je nach Vorbesiedlung mit unterschiedli- 
chen Zellarfen verschiedene Gewebefunktionen aus- 
uben, z,B, die Bildung von Knochengewebe, Knor- 
pelgewebe oder die Einsprossung von Blutgefafien. 

[0041] in einer Operation wird der Defektraum mit 
dem Implantat aufgefullt, wobei die unterschiedlich 
beschichteten und ggf. mit Zelien besiedelten FIS- 
chengebilde bevorzugt alternierend so gestapelt wer- 
den, dass Kongruenzzum umgebenden Gewebe be- 
steht, 

[0042] Das erfindungsgemMe Implantat ermogSicht 
so beispielsweise das Auffullen von segmentalen De- 
fekten in Rohrenknochen mit einem Stapel aus be- 
schichteten Flachengebiiden, die mit einem zentraten 
Marknagel als Fixateur stabilisiert werden. 

[0043] In Folge der Implantation entstehende Boh- 
rungen konnen ebenfalfs durch das Einbringen eines 
Stapels von beschichteten Flachengebiiden versorgt 
werden. In der Epiphyse des Robrenknochens kann 
dabei ein Stapel eingebracht werden, der in der 
obersten Schicht mit knorpeltypischen Bindegewebs- 
komponenten wie beispielsweise Kollagen II und Hy- 
aluronsaure funktionalisiert ist. 

[0044] Besonders vorteilhaft ist es, die mit der extra- 
zellularen Matrix beschichteten Flachengebilde im 
Zellkulturmedium vor dem Zusammensetzen des Im- 
piantats mit defekt und defektumgebungstypischen 
Zelien zu kontaktieren, da die auf den Flachengebii- 
den adharenien Zelien durch die lose Anordnung der 
Flachengebilde im Medium besser durch Nahrstoffe 
und Supplements erreichbar sind ais bei herkommii- 
chen Verfahren. Dies erlaubt eine erhohte Proliferati- 
onsausbeute in Kombination mit einer folgenden be- 
schleunigten Differenzierung von Progenitorzellen. In 
einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung stammen die genutzten Zelien vom Patien- 
ten selbst. Zugleich resultieren aus dieser vorteilhaf- 
ten Vorgehensweise im Volumen homogen mit 
gleichartigen oder verschiedenartigen Zelltypen be- 
siedeite dreidimensionale Implantate. 

Ausfuhrungsbeispiel 

[0045] Anhand der foigenden Ausfuhrungsbeispiele 
wird die Erfindung naher erlautert. In den Zeichnun- 
gen zeigen 

[0046] Fig. 1 : eine schematische Darstellung der 
Herstellung eines erfindungsgemalien implantats 
aus mehreren Lagen von unterschiedlich beschichte- 
ten Flachengebiiden, 

[0047] Fig. 2 : ein erstes textiles Flachengebilde, 
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[0048] Fig. 3 : eirt zweites textiles Flachengebilde, 

[0049] Fig. 4 : ein drittes textiles Flachengebilde, 

[0050] Fig. 5 : ein viertes textiles Flachengebilde, 

[0051] Fig. 6: ein mit FSden fixierter Stapel, 

[0052] Fig. 7 : ein mit einem Marknagel fixierter und 
verstarkter Stapel, 

[0053] Fig. 8 : ein Band aus Flachengebiiden zur Bil- 
dung eines Stapels, 

[0054] Fig. 9: ein Wickel aus zwei FISchcngebilden. 

[0055] Fig, 10 ; ein Flachengebilde aus einem Vlies, 

[0056] Fig. 11 : ein Flachengebilde aus einer poro- 
sen Platte. 

[0057] In den beigefugten Zeichnungen werden fol- 
gende Bezugszeichen verwendet: 

Bezugszeichenliste 

1 Flachengebilde 

2 Faden 

3 Marknagel 

4 konturiertes Band 

5 Loch 

6 ortsaufgeiSst funktionaiisierte Bereiche 

7 Stapel 

8 Fixateur 

Ausfuhrungsbeispiel 

Ausfuhrungsbeispiele 

[0058] Fig. 1 zeigt eine schematische Darstellung, 
anhand welcher erlautert wird, wie aus mehreren La- 
gen von textilen FISchengebilden 1 ein erfindungsge- 
mafies Implantat zur Behandlung eines Rohrenkno- 
chendefekts aufgebaut wird. 

[0059] Fig. 2 zeigt ein textiles Flachengebilde 1 , das 
kreisformig mit zwanzig mm Durchmesser ist, eine 
mittige konzentrische kreisformige Offnung von vier 
mm Durchmsser aufweist, wobei Stichlange und 
Nahtabstand 0,6 nun betragen. Zusatzlich enthalt 
das textile Flachengebilde 1 vier radial angeordnete, 
gieichverteilte Schlitze mit einer Breite von einem 
mm, 

[0060] Fict- 3 zeigt ein zweites textiles Flachengebil- 
de 1 mit interkonnektiertem Hohlvoiumen (Maschen- 
raume). Die Struktur verfugt uber orthogonal sowie 
umiaufend verlaufende Nahtfinien. Die Konturform ist 
gemafi der ermittelten Defektgeometrie frei erzeug- 
bar und stammt vorzugsweise aus patientenspezifi- 


schen Daten. 

[0061] Fig. 4 zeigt ein drittes textiles Flachengebil- 
de 1 ahniich dem aus Fig. 3 . das zusatzlich mit einer 
zentralen Offnung von 4 mm Durchmesser versehen 
ist und eine unterschiedliche Materialflachendichte 
aufweist. Die Nahtlinien verlaufen parallel zur Auflen- 
kontur und radial im Winkelabstand von 10° und er- 
zeugen einen iinearen Porositatsgradienten von 90 
% (Aufienbereich) zu 65% (Innenbereich), 

[0062] Fig. S zeigt das Flachengebilde 1 aus Fig. 4 . 
jedoch ortsaufgelost mit einer kunstlichen extrazellu- 
laren Matrix beschichtet. Durch den Grauwert der 
Flache wird die Flachenkonzentration dargestellt, 
wobei schwarz die maximale Flachenkonzentration 
und weifi die minimale Flachenkonzentration dar- 
stelit. 

[0063] Fig. 6 zeigt drei aufeinander gestapelte Fla- 
chengebilde 1 gemaft Fig. 3 , deren Lage zueinander 
durch fadenf6rmige Befestigungselemente 2 fixiert 
ist, die etwa senkrecht durch die Flachengebilde 1 
verlaufen. 

[0064] Fig. 7 zeigt drei ubereinander gestapelte 
Flachengebilde 1 , die in ihrer Lage zueinander auf ei- 
nem Marknagel 3 befestigt sind. Die drei Flachenge- 
bilde sind ortsaufgelost unterschiediich beschichtet 
(1a und 1b). 

[0065] Fig. 8 zeigt ein konturiertes Band 4 aus ei- 
nem Vlies, das einem Librello aus zusammenhan- 
genden, mittig gelochten rondenformigen Flachenge- 
bilden 1 entspricht. Der Durchmesser aller rondenfor- 
migen Flachenelemente 1 betragt 35 mm, der uber- 
lappende Bereich hat eine maximale Ausdehnung 
von 5 mm. Die Locher 5 haben einen Durchmesser 
von 5 mm. Dieses Band 4 wird analog Ausfuhrungs- 
beispiel 2 mit einer Matrix aus Kollagen I und Chond- 
roitin-4-sulfat beschichtet. An einer definierten Positi- 
on wird eine zusatzliche ortsaufgeioste Beschichtung 
mit Heparansulfat 6 analog Ausfuhrungsbeispiel 1 
eingebracht, die beim Falten zu einem kongruenten 
Volumen dieser Funktionalisierung fuhrt. 

[0066] Durch Falten des konturierten Bandes 4 ent~ 
stent ein Stapel 7 aus Flachengebilden 1. Dabei wird 
in jeden Knick ein weiteres rondenformiges Flachen- 
gebilde 1 eingelegt, das ebenfails ortsaufgelost mit 
Heparansulfat funktionalisiert 6 ist. Diese Funktiona- 
lisierung reicht jedoch bis zum Rand des Konstruktes 
und stellt so einen Kontakt dieses Volumens mit der 
Sufieren Grenzflache des Impiantates her. Das kon- 
turierte Band 4 und die rondenformigen Flachenge- 
bilde 1 verfugen ilber ortsaufgelost funktionaiisierte 
Bereiche 6 und Locher 5, die beim Stapel 7 kongru- 
ent zueinander zu liegen kommen. 

[0067] Die Besiedlung und Vorkultur erfoigt gemafJ 
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Ausfuhrungsbeispiel 1 . Fixiert wird mittig mit einem 
Marknagel. 

[0068] Fig. 9 zeigt zwei aufeinander liege nde Fia- 
chengebllde 1a und 10, die urn einen Fixateur 8 im 
Defektraum gewickelt werden. 

[0069] Es werden durch Sticken mit Parametern aus 
Ausfuhrungsbeispiel 1 rechteckige Flachengebilde 1 
erzeugt (30 mm * 200 mm). Das erste Flachengebil- 
de 1 a wird mit Matrix 1 aus Ausfuhrungsbeispiel 2 be- 
schichtet. Das zweite Flachengebilde 1B erhalt eine 
Funktionaiisierung mit Heparansulfat analog Ausfuh- 
rungsbeispiel 1. Die beiden Flachengebilde 1a und 
1P werden ubereinander gelegt, urn einen Fixateur 8 
gewickeit und mit geeignetem Nahtmaterial am Fixa- 
teur befestigt. Die Besiedlung und Vorkultur erfolgt 
gemafi Ausfuhrungsbeispiel 1. 

[0070] Fig. 10 zeigt ein Flachengebilde 1 , das durch 
schneidende Formgebungsverfahren aus einem 
Vlies gewonnen wurde. 

[0071] Fig. 11 zeigt ein aus einem interkonnektiert 
porosen flachen Halbzeug ausgestanztes Flachen- 
gebilde 1. 

Ausfuhrungsbeispiel 1 

[0072] Behandlung eines Rohrenknochendefektes 
von 3 cm Lange Zur Behandlung eines Rohrenkno- 
chendefekts von 3 cm Lange werden zunachst zwei 
verschiedene textile Flachengebilde 1 (Scaffolds) 
aus 12-filamentaren Faden aus Poly(3-hydroxybuty- 
rat) (P3HB) auf ein Tragervlies aus Polyvinylalkohol 
mit Doppelsteppstich gestickt. 

[0073] Ein erstes textile Flachengebilde dient nach 
entsprechender Preparation zur Besiedlung mit Os- 
teoblasten, welche auf diesem ein Knochengewebe 
aufbauen (siehe Fig. 1 unten). Ein zweites textiles 
Flachengebilde dient nach entsprechender Prepara- 
tion zur Besiedlung mit Endothelzellen, welche auf 
diesem vaskulSres Gewebe aufbauen (siehe Fig. 1 
oben). 

[0074] Das erste textile Flachengebilde (Typ 1) ist 
kreisformig, 20 mm Durchmesser, und hat eine mitti- 
ge konzentrische kreisformige Offnung von 4 mm 
Durchmesser, Stichlange und Nahtabstand betragen 
0,6 mm. Das zweite textile Flachengebilde (Typ 2) 
enthalt zusatziich 4 radia! angeordnete, gleichverteil- 
te Schlitze mit einer Breite von 1 mm (siehe Fig. 2 ). 

[0075] Die fertig gestickten Flachengebilde 1 wer- 
den durch Spuien mit 60°C warmem Wasser, in dem 
sich der Polyvinylalkohol aufiost, von dem Tragerv- 
lies geiost. Eventuell vorhandene Reste silikonhalti- 
ger Schmierstoffe werden in einem Reinst-Hep- 
tan-Bad bei Raumtemperatur aus den textilen Fla- 


chengebilden 1 entfernt. Durch ein anschliefiendes 
Eintauchen der textilen Flachengebilde 1 in methano- 
iische (50 % v/v) Natronlauge (1 ,5 mol/l) fur eine Dau- 
er von 30 min wird die Oberflache der textilen Fla- 
chengebilde 1 hydrophilisiert. 

[0076] Zur Beschichtung des ersten textilen FIS- 
chengebildes 1 (Typ 1) wird eine Tropokollagen-l-L6- 
sung (10 mg/ml in 10 mmol/l Essigsaure) enthaltend 
Chondroitin-4-sulfat (2 mg/ml) hergestellt- Der 
pH-Wert wird durch geeignete Puffer auf 7,4 einge- 
sfellt. Ein Kollagen-Massen-Aquivalent von 30 
pg/mm 2 wird auf die textilen Flachengebilde gegeben 
und zur Ausbildung einer Struktur bei 37 °C fur 12 h 
inkubiert. Das Einfrieren bei -20 °C, anschlieliendes 
Gefriertrocknen, das Vernetzen mit EDC 
(N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid) 
(CAS 25952-53-8, 20 mg/ml, pH 5,5) und abschlse- 
fiendes Spuien mit Kochsalzlosung und destilliertem 
Wasser gewahrleisten eine Substrukturierung. Die so 
hergestellten textilen Flachengebilde 1 werden mit 
Ethylenoxid sterilisiert. 

[0077] Die Beschichtung des zweiten textilen Fia- 
chengebildes 1 (Typ 2) erfolgt entsprechend, jedoch 
wurde Chondroitin-4-sulfat ersetzt durch 0,5 mg/ml 
Heparansulfat. 

[0078] Die sterilisierten textilen Flachengebilde wer- 
den aus geruhrter Suspension mit amplifizierten hu- 
manen mesenchymalen Stammzellen (hMSC) besie- 
delt. Die mittlere Zellzahl iiegt bei 2,5 1 05 pro textiiem 
Flachengebilde. 

[0079] Die Kultivierung fur die textilen Flachengebil- 
de 1 vorrt Typ 1 erfolgt in Perfusionskultur. Als Medi- 
um kommt DMEM (Duibecco's Minimum Essential 
Medium), mit Zusatz von 10 % autologem Serum, 
Dexamethason (10nMol/l), b-GP (beta-Glycerophos- 
phat) (10 mMol/l), Ascorbat (50 ug/ml)zum Einsatz. 

[0080] Die Kultivierung fur die textilen Flachengebil- 
de 1 vom Typ 2 erfolgt auch in Perfusionskultur. Als 
Medium kommt DMEM, mit Zusatz von 10 % autolo- 
gem Serum zum Einsatz. Die Flussraien sind so ge- 
wahlt, dass sich konstante pH-Werte und NShrstoff- 
konzentrationen einstellen. 

[0081] Nach 15 bis 20 Tagen Kulturdauer werden 
die mit Zellen besiedelten textilen Flachengebilde 1 
steri! entnommen und am Implantationsort auf den 
Marknagel 3 gesteckt. Die empfohiene Reihenfolge 
entsteht durch Stapein von 3 Serien aus 9 textilen 
Flachengebilden 1 vom Typ 1 und 1 textiiem Flachen- 
gebilde vom Typ 2. Durch dieses Stapein wird ein Ge- 
webeersatz nach dem Prinzip des Tissue Enginee- 
ring (TE - Fig. 1) aufgebaut, der bei der Implantation 
den Knochendefekt ausfullt. 
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Ausfuhrungsbeispiel 2 

Zur Behandlung von 3 cm Defektlange: 

[0082] Alle Flachengebilde 1 werdert aus 12-fila- 
mentaren Faden aus P3HB auf ein Vlies aus Polyvi- 
nyialkohoi gestickt (Doppelsteppstich). Das Auslosen 
des Tragers erfolgt mit warmem Wasser (T = 60°C) in 
groftem Oberschuss. Silikonhalfige Schmierstoffe 
werden in einem Reinst-Heptan-Bad bei Raumtem- 
peratur aus den Konstruktert entfemt. Das Eintau- 
chen in methanolische (50 % v/v) Natronlauge (1,5 
M) fur eine Dauer von 30 min dient der oberflachli- 
chen Hydrophilierung. Nach der Beschichtung der 
Flachengebilde 1 (s.u.) erfolgt die Sterilisation mit 
Ethylenoxid. Die steriiisierten Flachengebilde 1 wer- 
den aus geruhrter Suspension mit amplifizierten ex- 
pandierten hMSC besiedelt. Die mittlere Zellzahl iiegt 
bei 2,5 10 5 pro Flachengebilde 1. 

P3HB-Flachengebilde vom Typ 1 : 

[0083] Analog zu den Ausfuhrungen zu Fig. 4 . 

Matrix fur P3HB-Flachengebiide vom Typ 1 : 

[0084] Eine Tropokollagen-i-L6sung (10 mg ml" 1 in 
10 mM Essigsaure) enthaltend Chondroitin-4-sulfat 
(2 mg ml -1 ) wird hergestellt. Der pH-Wert wird durch 
einen Puffer auf 7,4 eingestellt. Die Aufbringung er- 
folgt ortsaufge!6st aus einem Mikrodosiersystem in 
solcher Weise, dass die Kollagenflachenkonzentrati- 
on dem Porositatsgradienten entsprechend von au- 
Uen nach innen abnimmf ( Fig. 5 ), Entlang des Um- 
fanges wird auf einer Breite von 3 mm ein Streifen ei- 
nes Fibronektingeles (10 mg/ml) dosiert, urn dort die 
Zeliadhasion zu steigem. Die Strukturbiidung dauert 
bei37°C12h. 

P3HB-Fiachengebilde vom Typ 2: 

wie Typ 1, jedoch zusStzlich mit 4 radial angeordne- 
ten, gleichverteilten Schlitzen mit einer Breite von 1 
mm; 

Matrix Typ 2: 

wie Matrix Typ 1 , jedoch wurde Chondroitin-4-sulfat 
ersetzt durch 0,5 mg ml ' 1 Heparansulfat. Die Aufbrin- 
gung des Fibronektingeles erfolgt hierbei analog der 
Kollagenbeschichtung. 

[0085] Die Kultivierung fur die Flachengebilde vom 
Typ 1 erfolgt in Perfusionskultur. Als Medium kommt 
DMEM, mit Zusatz von 10 % autologem Serum, De- 
xamethason (10nM), b-GP (10 mM), Ascorbat (50 ug 
ml" 1 ) zum Einsatz. 

[0086] Die Kultivierung fur der Flachengebilde vom 
Typ 2 erfolgt auch in Perfusionskultur. Als Medium 


kommt DMEM, mit Zusatz von 10 % autologem Se- 
rum zum Einsatz. Die Flussraten sind so zu wahlen, 
dass sich konstante pH-Werte und Nahrstoffkonzen- 
trationen einstelien. 

[0087] Nach 15 bis 20 Tagen Kulturdauer werden 
die Zell-Matrix-Konstrukte steril entnommen und am 
Implantationsort auf den Marknagel 3 gesteckt 

Ausfuhrungsbeispiel 3: 

Behandlung von 1 cm Bohrdefekt an der Epiphyse: 

[0088] Ausgangsprodukt zur Herstellung der Fla- 
chengebilde 1 ist ein genadeites Filzvlies aus einem 
multifilen Poly-L-Milchsaure(50mo!%)-Glykoisau- 
re(mol50%) (PLGA) Faden. Mitteis Stanzforrn wer- 
den Flachengebilde 1 ausgeschnitten, die als Stapel 
der erzeugten Bohrlochgeometrie entsprechen. Es 
erfolgen Hydrophilierung und Sterilisation. 

[0089] Die Form der PLGA-Flachengebilde 1 sind 
dem Bohrdurchmesser angepasste Ronden (s. 
Fig. 11 V 

Matrix Typ 1 : 

[0090] Eine sterile Tropokollagen-M-Losung (10 mg 
ml" 1 in 10 mM Essigsaure) enthaltend Hyaluronsaure 
(2 mg ml"" 1 ) wird hergestellt. Der pH-Wert wird durch 
einen Puffer auf 7,4 eingestellt. Dabei wird eine phy- 
siologische Osmolaritat erreicht. 

Matrix Typ 2: 

[0091] Eine Tropokollagen-I-Losung (10 mg mi" 1 in 
10 mM Essigsaure) enthaltend Chondroitin-4-sulfat 
(2 mg ml" 1 ) wird hergestellt. 

[0092] Im Faile der Matrix 1 wird vor der Frbrilioge- 
nese das Gel mit pafienteneigenen Knorpeizellen 
(Chondrozyten) vermischt und auf den Flachengebil- 
den in chondrogen differerszierendem Medium vor- 
kulttviert. Dies kann vor Oder wahrend des Eingriffes 
erfolgen. 

[0093] Die Kultivierung fur die Flachenelemente 1 
vom Typ 2 erfolgt vor der Operation in Perfusionskul- 
tur mit osteogenen Zusatzen. Nach 15-20 Tagen Kul- 
turdauer werden die Zell-Matrix-Konstrukte steril ent- 
nommen, 

[0094] So kann der innere Defektraum mit mehreren 
Lagen der knochenspezifischen Flachenelemente 1 
des Typs 2 gefullt werden. Den Abschluss biiden zwei 
Lagen aus Flacheneiementen 1 des Typs 1. Die au- 
fienliegende, leicht vergroSerte Lage wird zur Fixie- 
rung am Periost vernaht. 
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Patentanspriiche 

1. Implantat zur Behandlung von Rohrenkno- 
chendefekten, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Impiantat mindestens zwei Lagen von Flachengebil- 
den aus bioresorbierbaren Materialien enihalt, dass 
die Flachengebilde und die Lagen der Flachengebil- 
de an die Geometrie des Rohrenknochendefektes 
angepasst Bind, dass die Lagen aus Stapeln 
und/oder Roilen und/oder Wickeln und/oder Faitun- 
gen der Flachengebiide bestehen und dass die Fla- 
chengebilde und/oder Lagen miteinander und nach 
Auften verbundene Hohlraume aufweisen, die das 
Einwandem von Zelien sowie Einwachsen von Blut- 
gefailen eriauben. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Lagen und/oder Flachengebiide 
teiiweise oder ganz rnit einer kunstlichen extrazellula- 
ren Matrix beschichtet sind. 

3. implantat nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass Teile eines Flachengebildes oder 
wenigstens zwei Flachengebiide unterschiedlich be- 
schichtet sind. 

4. Implantat nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge- 
kennzeichnet. dass eine der extrazeilularen Matrices 
die Besiedlung mit Osteoprogenitorzellen oder Oste- 
obiasten fordert. 

5. Implantat nach einem der Anspruche 2 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine der extrazeliuia- 
ren Matrices die Besiedlung mit Chondroprogeni- 
torzellen oder Chorsdrozyten fordert. 

6. Impiantat nach einem der Anspruche 2 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine der extrazeilula- 
ren Matrices die Besiedlung mit Endothelprogeni- 
torzellen oder Endothelzeilen fordert. 

7. implantat nach einem der Anspruche 2 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Oberfiache der 
Flachengebilde hydrophiliert ist. 

8. Implantat nach einem der Anspruche 2 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens ein Fla- 
chengebilde mit Kollagen ! beschichtet ist. 

9. Implantat nach einem der Anspruche 2 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens ein Fla- 
chengebiide mit Kollagen II beschichtet ist. 

10. Implantat nach einem der Anspruche 2 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens ein Fla- 
chengebilde mit Heparansulfat beschichtet ist. 

11. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Teile eines Flachengebildes oder we- 
nigstens zwei Flachengebiide ortsaufgelost struktu- 


riert sind. 

12. Implantat nach Anspruch 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Teile eines Fiachengebiides oder we- 
nigstens zwei Flachengebilde eine unterschiedliche 
Materialflachendichten aufweisen. 

13. implantat nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass wenigstens zwei Flachengebiide un- 
terschiedliche aufiere Konturen aufweisen. 

14. Implantat nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Beschichtung auf wenigstens ei- 
nem Flachengebilde ortsaufgelost strukturiert ist. 

15. Impiantat nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Beschichtung mittels Gefrier- 
trocknen strukturiert ist. 

1 6. Implantat nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass wenigstens ein Teil der aufeinander 
llegenden Flachengebilde in ihrer Lage zueinanderfi- 
xiert sind. 

17. Impiantat nach Anspruch 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Flachengebilde urn einen 
Marknagel angeordnet oder mittels eines resorbier- 
baren Fixateurs fixiert sind. 

18. Impiantat nach Anspruch 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass zur Fixierung der Lagen der Fla- 
chengebiide fadenformige Befestigungselemente 
vorgesehen sind, die etwa senkrecht durch die Fla- 
chengebilde verlaufen. 

19. implantat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass wenigstens ein Ffachengebilde ein 
textiles Flachengebilde ist, 

20. Implantat nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das textile Flachengebilde aus biore- 
sorbierbarem Poiyhydroxyalkanoat, bevorzugt aus 
Poiy(3-Hydroxybuttersaure), gefertigt ist. 

21 . Flachengebiide fur ein implantat zur Behand- 
lung von Rdhrenknochendefekten, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Flachengebilde aus bioresorbier- 
baren Materialien besteht, dass das Flachengebiide 
an die Geometrie des Rohrenknochendefektes ange- 
passt ist und dass das Flachengebilde nach innen 
und Auiien reichende Hohlraume und eine interkon- 
nektierie Porositat aufweist, die das Einwandem von 
Zelien sowie Einwachsen von Blutgefafien eriaubt. 

22. Flachengebilde nach Anspruch 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass mindestens Teiie des Flachen- 
gebildes ortsaufgelost strukturiert sind und/oder eine 
unterschiediiche Materiaiflachendichte und/oder eine 
unterschiedliche Materialzusammensetzung aufwei- 
sen. 
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23. Flachengebiide nach Anspruch 21 Oder 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Oberflache des 
Flachengebildes hydrophiliert ist. 

24. Flachengebiide nach einem der Anspruche 
21 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass das Fla- 
chengebiide teilweise oder ganz mit einer kQnstlichen 
extrazeilularen Matrix beschichtet ist. 

25. Flachengebiide nach einem der Anspruche 
21 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass das Fla- 
chengebiide oder Teile davon unterschiedlich be- 
schichtet sind. 

26. Flachengebiide nach Anspruch 25, dadurch 
gekennzeichnet, dass eine der extrazeilularen Matri- 
ces die Besiedlung mit Osteoprogenitorzellen oder 
Osteoblasten fordert. 

27. Flachengebiide nach einem der Anspruche 
24 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass eine der ex- 
trazeilularen Matrices die Besiedlung mit Chondro- 
progenitorzellen oder Chondrozyten fordert. 

28. Verfahren zur Hersteliung eines Implantates 
zur Behandlung von Rohrenknochendefekten aus 
mindestens zwei Lagen von Flachengebiiden aus bi- 
oresorbierbaren Materialien und mit nach Innen und 
Aufien reichenden Hohlraumen und einer interkon- 
nektierter Porosiiat, 

wobei die Geometrie des Rohrenknochendefektes 
bestimmt und in zweidimensionale Strukturmusterfur 
die Flachengebiide ubertragen wird, 
wobei die Flachengebiide anhand dieser Strukturda- 
ten gefertigt werden 

und vorder Implantation gemafi der Defektgeometrie 
zusammengefuhrt und in den Defektraum implaniiert 
werden. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Flachengebiide oberflachen- 
modifiziert und mit einer kQnstlichen extrazeilularen 
Matrix beschichtet werden. 

Es foigen 5 Blatt Zeichnungen 
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Fig. 10 
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